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Resultados: Ac-SDKP, presenta efectos protectores ante la enfermedad valvular
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Conclusiones: La presente revision ofrece recomendaciones para utilizar
el tetrapeptido N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina (Ac-SDKP) como punto de (= articulodeinvestigacionl@gmail.com
partida para nuevos enfoques terapeuticos.
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Abstract

Background: Ac-SDKP is a naturally occurring tetrapeptide with
immunomodulatory, proangiogenic, anti-inflammatory and antifibrotic
properties. The beneficial properties of Ac-SDKP have generated great
interest throughout the medical field, accounting for considerable amounts
of research carried out in the last two decades. Calcifying aortic valve disease
is the most common valve disease, increasingly affecting the elderly, it
is pathophysiologically characterized by presenting antifibrotic and anti-
inflammatory processes.

Methodology: A narrative review was carried out through various databases
from January 2001 to May 2021; the search and selection of articles was
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carried out in journals indexed in Spanish and English. The following keywords
were used: Ac-SDKP, Mechanism, Protector, Aortic valve, Fibrocalcic, IECCA.

Results: Ac-SDKP has protective effects against fibrocalcic aortic valve disease,
as demonstrated by its antifibrotic and anti-inflammatory properties. Given
that the calcification of the disease is mediated by inflammatory processes
and fibrotic processes, this would be a starting point for new therapeutic

approaches

Conclusions: This review offers recommendations to use the N-acetyl-seryl-
aspartyl-lysyl-proline tetrapeptide (Ac-SDKP) as a starting point for new

therapeutic approaches.

Keywords: Ac-SDKP; Mechanism; Protective; Aortic valve; Fibrocalcic; IECCA.

Introduccion

El N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina (Ac-SDKP) es un tetrapéptido
de origen natural con propiedades inmunomoduladores,
proangiogenicas, antinflamatorias y antifibrotica [1]. La sintesis
del Ac-SDKP se da a partir de una hidrolisis enzimatica con
participacion de enzimas, como la proliloligopetidasa (POP) y
endoproteinasa asp-N actuando sobre la timosina Beta 4 [2].
Ademas, también puede ser de origen sintético recibiendo el
nombre de seraspenida [1]. La degradacién del péptido es debida
de a la accién de la enzima convertidora de angiotensina [1,3].

Las propiedades beneficiosas del Ac-SDKP, han generado gran
interés en todo el dmbito médico, acaparando unas cifras
considerables de investigaciones realizadas en las ultimas dos
décadas, con énfasis a sus efectos protectores en diversos
drganos blancos y enfermedades cardiovasculares [3]. Entre sus
diversos mecanismos se destaca la inhibicidon |kB, evitando la
activacion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) de la via
NF-kB en las células endoteliales [1].

Existen varios estudios del Ac-SDKP y sus efectos protectores
sobre varias enfermedades como en el accidente cerebrovascular
(ACV) isquémico donde la piedra angular del tratamiento es el uso
de tromboliticos, sin embargo, datos de resonancia magnética en
ratones, mostraron mejores resultados en la combinacién de Ac-
SDKP vy el activador del plasminégeno al iniciarlo en las primeras
4 horas, reduciendo lesiones isquémicas y evitando la excesiva
permeabilidad de la barrera hematoencefalica. (BHM) [3,4].
Otros estudios realizados en ratones, también han demostrado
beneficios en enfermedades crénicas como la hipertensiéon y
la insuficiencia cardiaca crénica disminuyendo la inflamacion,
ademads la reduccion significativamente del riesgo de ruptura
cardiaca posterior a un infarto agudo de miocardio [5].

La cardiomiopatia inducida por radiacién también presento
beneficios con el tratamiento de Ac-SDKP, a nivel de la matriz
extracelular miocardica se redujo significativamente (P=0.03),
la contractibilidad radial de la didstole y sistole obtuvieron
mejorias, y se disminuy6 las velocidades diastdlicas y sistdlicas
tempranas [6].

Los efectos antifibroticos del péptido también se ha demostrado
con enfermedades como la hipertensién renovascular, nefritis
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lupica, silicosis inducida por diéxido de silicio, miocarditis
autoinmune experimental subcutdnea, lesiones hepaticas
inducida por ligaduras de vias biliares, previene el dafio renal
mejorando las manifestaciones de la misma, entre otras [2,4,7].
Las concentraciones de Ac-SDKP, dependen del mecanismo de su
sintesis y degradacion [2]. Por ende, el uso de IECA’s, pacientes
con insuficiencia renal por la excrecion renal disminuida tienen
mayores concentraciones del péptido [3].

La valvulopatia calcificante adrtica (CAVD) es la valvulopatia mas
frecuente, afectando cada vez mas a los ancianos, se espera
que la morbilidad de la enfermedad aumente a 4.5 millones
de personas para el 2030, de 2.5 millones diagnosticadas para
el afo 2000 [8,9]. Aproximadamente un tercio de los ancianos
presentan un grado de CAVD de forma subclinica evidenciandose
una esclerosis de la valvula aortica en el ecocardiograma, la
prevalencia de la CAVD es directamente proporcional en mayores
de 75 afios, la estenosis aortica grave tiene una prevalencia del
3.4% y la esclerosis aortica hasta un 45% en este grupo etario,
siendo esta ultima el espectro menos grave de las condiciones
agrupadas en las CAVD [8,10].

La mortalidad por valvulopatia adrtica, ajustada a la edad en
estados unido aumenté 1.6% por afo entre el afio 1978 a
2009, en nueva Zelanda entre el 1988 a 2007 aumento en 1.4%
[11]. Se han identificados varios genes que participan en el
desarrollo intrauterino y en el envejecimiento posnatal evitando
el progreso de la enfermedad fibrocalcificante de la valvula
aortica, la base genética no es concluyente [12]. Existen muchos
factores de riesgo para la CAVD, destacandose algunos como la
hipercolesterolemia, la diabetes mellitus, el tabaquismo [8].

Actualmente no existe ningunas alternativas médicas para la
CAVD, solo la intervencion quirurgica, consistente en el remplazo
de la valvula aortica mecdnica o bioprotésica, en algunas
complicaciones de la misma es valido, el uso de antibidticos para
sobreinfecciones y vasodilatadores para descompensacidn aguda
[9]. Por tanto, esta revisidén tiene como objetivo proporcionar
los mecanismos protectores de la Ac-SDKP en la enfermedad
valvular aortica fibrocalcica. Dado que la mortalidad y morbilidad
de la enfermedad valvular aortica calcificante es alta, conviene
realizar esta asociacién.
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Materiales y Métodos

Se llevé a cabo una revisién narrativa, en la que se realizaron
busquedasenlasbasesdedatosde PubMed, ScieloyScienceDirect,
entre otras. La recopilacion y seleccion de articulos fue llevada a
cabo en revistas indexadas en idioma espaiol e inglés de los afos
2001 a 2021. Como palabras clave, se emplearon en las bases de
datos segun la metodologia DeCS y MeSH los términos: Ac-SDKP;
Mecanismo; Protector; Valvular aortica; Fibrocalcica; IECCA.
En esta revision se identificaron 68 publicaciones originales
y de revisién relacionadas con la temdatica estudiada, de los
cuales, 29 articulos cumplieron con los requisitos de inclusidn
especificados, tales como, articulos que estuvieran en un rango
no menor al aiio 2001, que fueran articulos de texto completo
y que informaran sobre los efectos protectores del Ac-SDKP vy
la enfermedad valvular aortica fibrocalcica. Como criterios de
exclusidn se tuvo en cuenta que los articulos no contaran con
informacion suficiente y que no presentaran el texto completo al
momento de su revision.

Resultados

Mecanismos protectores del ac-sdkp

Los mecanismos de fibrosis y calcificacion de la valvula aortica
presentan similitudes con la arterioesclerosis, sin embargo,
los mecanismos son distintos asocidandose hasta en un 80% a
calcificacion, también existen procesos distintos como los no
ontogénicos responsables de la CAVD [13].

En la arteriopatia de grandes conductos de la hipertension,
la fibrosis juega un papel importante. Se ha evidenciado que
el tetrapéptido enddégeno N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina
(Ac-SDKP) tiene efectos antiinflamatorios y antifibréticos en
el corazén y el rifién [14]. Encontramos que la produccién de
colageno por fibroblastos cardiacos es inhibida por el Ac-SDKP,
mientras que in vivo bloquea la deposicién de colageno en el
ventriculo izquierdo de ratas. Ademas, al parecer previene y
revierte la infiltracién de macréfagos en el ventriculo izquierdo
de ratas con infarto de miocardio [15].

Saman at el, probaron la hipdtesis que el Ac-SDKP administrado
en ratas tiene efectos antiinflamatorios y antifibréticos a
nivel cardiaco. Llegando a la conclusion de que los IECA
en la hipertensidon independientemente de sus efectos
hemodindmicos, tiene efectos antiinflamatorios y antifibroticos,
mediados por el tetrapeptido Ac-SDKP [14]. Al igual que el
estudio realizado por Zhang et al, evidencian que el tratamiento
con Ac-SDKP a nivel in Vivo tiene efectos antifibroticos, al
bloguear o inhibir la produccién de la matriz extracelular y la
diferenciacion de fibloblastos [2]. Como se ha demostrado, el
Ac-SDKP tiene efectos antifibroticos, como se ha evidenciado
en otras enfermedades, como lo demuestra Yueyuan et al. En la
fibrosis pulmonar. A nivel In vivo, la fibrosis pulmonar inducida
por bleomicina, tuvo efectos protectores ante la fibrosis al
administrar un péptido analogo del Ac-SDKP [16]. La expresiéon de
a-SMA, CDA45, colageno | y coldgeno lll y la fosforilacion de Smad-
2, contribuyentes en la produccidn de la fibrosis, disminuyeron
significativamente en los pulmones de aquellos que tenian el
péptido analogo del Ac-SDKP [17]. Otro estudio realizado por

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License

2021

Vol.17No.6:4
doi: 10.3823/1485

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

Fang at el, ademas de informar sobre los efectos preventivos
antiinflamatorias informan sobre sus potenciales en revertir la
fibrosis cardiaca en el area no infartada, proporcionando una
mejoria funcional [18].

Otro de los efectos protectores del Ac-SDKP son los efectos
antiinflamatorios, como se evidencia en el estudio realizado
por Yingying et al. En el que los niveles de expresiéon de T4 y
meprina-a estaban disminuidos, mientras que PREP se expresaba
en niveles similares a la mucosa no inflamada en muestras de
mucosa inflamada de pacientes con colitis ulcerosa. A nivel In
vitro, gracias a los efectos del Ac-SDKP, se encontré una reduccion
parcial en la activacion de la sefializacion MEK-ERK, al inhibirse la
expresion de factores proinflamatorios en las células epiteliales.
Los estudios In vivo mostraron que los ratones transgénicos,
exhibian respuestas inflamatorias intestinales mds severas vy
eran mas vulnerables a la colitis inducida por dextrano sulfato
sodico, al presentar niveles mds bajos de Ac-SDKP. Por otro
lado, la infusién exdgena de AcSDKP atenud significativamente
los sintomas clinicos y la inflamacién de la mucosa intestinal en
ratones inducidos por dextrano sulfato sddico [19].

Ac-sdkp y La enfermedad valvular aortiva
calcificante

En la patologia de la hipertension, corazon, rifdn, diabetes,
pulmén e higado y en enfermedades autoinmunes se ha
demostrado las propiedades antifibréticas, antiinflamatorias y
angiogénicas de Ac-SDKP [20]. La enfermedad valvular aortica,
se caracteriza fisiopatoldgicamente por presentar estos procesos
antifibroéticos y antiinflamatorios:

e Procesos inflamatorios: La produccion de calcificacion esta
mediado por un proceso inflamatorio, A nivel microscdpico,
las valvas aorticas contienen minerales oseos, proteinas
lipidicas, proteina de la matriz ésea extracelular, células
inflamatorias crénicas y fibras de coldgeno desorganizado
[21]. La estenosis aortica calcificada, es desencadenanda
por eventos inflamatorios, atrayendo células inflamatorias
como monocitos, macrofagos y linfocitos T, como resultado
del estrés mecanico y de cizallamiento, dafio endotelial
y depdsito de LDL (22). Los miofibroblastos, que son
células intersticiales valvulares activadas por el proceso
inflamatorio, producirdan metaloproteinasas de matriz y
desarrollaran actividad angiogénica, los cuales participan en
la remodelacion tisular [23, 24, 25].

e Procesos fibréticos: La LDL oxidada, asociada con la
aterosclerosis, esta implicada en la calcificacion vascular. Se
ha informado que la calcificacidn y la fibrosis se correlacionan
con niveles sanguineos elevados de LDL oxidado. El factor
de crecimiento endotelial vascular induce a la deposicion
de matriz mineralizada, la cual se acompafia de un proceso
fibrético y de neovascularizacién [24, 25].

DISCUSION

El tetrapeptido Ac-SDKP, presenta efectos protectores ante la
enfermedad valvular aortica fibrocalcica, como se demuestra
en sus propiedades antifibréticas y antiinflamatorias. Dado que
la calcificacion de la enfermedad esta mediada por procesos
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inflamatorios y procesos fibréticos, este seria un punto de partida
para nuevos enfoques terapéuticos

El tetrapeptido Ac-SDKP es considerado como una molécula diana
potencial en la investigacidon del corazon, rifidn y cerebro [26],
por lo que recolectar el conocimiento sobre el papel de Ac-SDKP
en la fisiologia y patologia cardiovascular podria profundizar
nuestra comprension en los efectos protectores que tiene esta
molécula en la enfermedad aortica fibrocalcica. Chun-Xia et al,
concuerda con nuestro estudio, dado que ellos indican que la
molécula Ac-SDKP previene la fibrosis aortica, conduciendo a
una reduccién del estrés oxidativo y la inflamacion [27]. Pero aun
existen muchas dudas sobre si la molécula Ac-SDKP podria tener
efectos benéficos, ya que la angiogénesis puede contribuir de
forma independiente a la progresién de la enfermedad valvular
aortica fibrocalcica [28], encontramos que la molécula Ac-SDKP
es un péptido proangiogenico [29]. Por tanto, se necesitan mas
estudios para determinar su eficacia y efectos protectores

Una fortaleza del estudio actual es la metodologia implementada,
con respecto a la busqueda de la literatura, y pasos en la seleccién
de articulos relevantes, evaluacion de calidad y extraccién de datos.
Sin embargo, este estudio tiene varias limitaciones, que conviene
tener en cuenta antes de llegar a una conclusidn, dentro de estas se
encuentran la poca evidencia de andlisis de ensayos clinicos de gran
escala para determinar certeramente los efectos protectores del
tetrapeptido Ac-SDKP en la enfermedad valvular aortica fibrocalcica.
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